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RESUMEN

Objetivo: Comparar parametros clinico-patoldgicos, quirurgicos y datos de sobrevida actuarial a
5 afios en pacientes con cancer de estomago sometidos a gastrectomia. Material y métodos: Es
un estudio retrospectivo realizado en el Hospital de Belén del 1&ordm; de enero de 1966 al 31
de diciembre de 1991. Fueron incluidos 69 pacientes con tipo histolégico intestinal y 68 de tipo
difuso. El estadio clinico se determin6 segun la clasificacion TNM de la UICC. Resultados: El
tipo histologico intestinal fue mas frecuente que el difuso en los pacientes mayores de 40 afios
(p<0.0001), y en las neoplasias < 5 cm. (p<0.05). No hubo diferencia significativa entre estos
dos grupos de pacientes con respecto al sexo, masa abdominal palpable, localizacion
significativa entre estos dos grupos de pacientes con respecto al sexo, masa abdominal palpable,
localizacién principal del céncer, tipo de neoplasia (precoz vs. avanzado), tipo de Borrman,
compromiso de la pared gastrica (T) y ganglionar regional (N), estadio clinico (UICC, 1987),
tipo de gastrectomia, durabilidad, mortalidad operatoria y sobrevida actuarial a 5 afios (tipo
intestinal, 10% vs. tipo difuso, 10%) (p<0.05). Conclusiones: El cancer difuso de estomago es
mas frecuente en los adultos jovenes y en las neoplasias > 5 cm. y la sobrevida de 5 afios después
de gastrectomia es similar a la del tipo intestinal. (Rev Med Hered 1995; 6: 175-181).
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SUMMARY

Objective: To compare clinical, pathological and surgical features as well as five year actuarial
survival in patients with gastric cancer which underwent gastrectomy. Material and methods:
This is a retrospective study performed at Belen Hospital from January 1, 1966 to December 31,
1991. Sixty nine patients with intestinal type of gastric cancer and 68 patients with diffuse type
were included. Results: The intestinal type adenocarcinoma was more frequent than diffuse type
in patients with more than 40 years of age (p<0.0001), and patients with size <5 cm carcinomas
(p<0.05). There were no significant differences between this two group of carcinomas with
regard to sex, abdominal mass, type of cancer (early vs advanced carcinoma), Borrmann’s
criteria, depth of invasion (T), nodal involvement (N), clinical stage (UICC, 1987), type of
operation, curability, operative death and five year actuarial survival (intestinal type, 10% vs.
diffuse type carcinoma, 10%). Conclusions: Diffuse gastric cancer is more frequent in young
adults, in tumors more than 5 cm in size and its five year survival rate after gastric resection was
similar as compared with patients with intestinal type gastric cancer. (Rev Med Hered 1995; 6:
175-181).
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INTRODUCCION

Se ha considerado que el carcinoma gastrico implica dos enfermedades separadas (1). Ellas
fueron originalmente caracterizadas en términos morfoldgicos por Jarve (2) y Lauren (3) de
acuerdo de su cohesion celular. Cuando esta presente, las células neoplasicas forman estructuras
tubulares que semejan glandulas como muchos carcinomas intestinales, por lo que a estos
tumores gastricos se les denomind de "tipo intestinal". La falta de cohesion celular resulta en
células independiente que infiltran y engrosan la pared del estomago sin formar masas. Los
tumores con estas caracteristicas fueron denominados de "tipo difuso".

Avances recientes en la epidemiologia del cancer de estdmago han tenido implicancias clinicas
directas. En poblaciones de alto riesgo como Japdn, Chile y Costa Rica (4) el tipo histoldgico
predominante es el carcinoma "intestinal" o "expansivo" (5), el cual tiende a formar masas
discretas (6), predomina en varones, gente de edad avanzada y tiene un relativo mejor prondstico
(7) y va precedido de metaplasia intestinal (8). En poblaciones de bajo riesgo como Estados
Unidos y Europa (9), los tumores tienden a ser "difusos" o "infiltrantes", son frecuentes en
mujeres, gente joven, tiende a tener un peor prondstico y se originan en la mucosa gastrica
propia.

Sin embargo, Farley et al (10) sostiene que la clasificacion de Lauren es un factor de prediccion
poco fiable de la sobrevida de los pacientes con cancer gastrico precoz, encontrando tasas de
sobrevida a 5 afios de 63 y 79%, en los carcinomas intestinales y difusos respectivamente.
Ademas Okada et al (11) refiere que la clasificacion basada en rasgos histolégicos del cancer
epitelial avanzado, no se correlaciona con el pronostico y consideran que la diferencia en las



tasas de sobrevida entre ambos grupos parece depender mas del estadio del cancer o de la
profundidad de invasion.

Para el cirujano, el tratamiento de un paciente individual con cancer gastrico estd basado en la
evaluacion preoperatorio de las variables de prondstico, la extension de la enfermedad, el
conocimiento del resultado derivado del analisis de grandes grupos de pacientes, asi como de la
disponibilidad de datos de morbilidad y mortalidad (12). Si el paciente tiene un alto riesgo de
recurrencia tumoral, puede ser requerido después de la operacion una quimioterapia agresiva y
un seguimiento mas riguroso (13). Los objetivos del presente trabajo fueron determinar las
caracteristicas clinico-patologicas del cancer intestinal y difuso de estbmago y compara sus tasas
de mortalidad quirargica y de sobrevida a 5 afios en 137 pacientes sometidos a gastrectomia
desde 1966 a 1991, en el hospital Belén de Trujillo, Peru.

MATERIALES Y METODOS

Doscientos sesenta y seis pacientes con adenocarcinoma gastrico histologicamente demostrado
fueron admitidos al Hospital de Belén, Trujillo, Pert entre el 1° de enero de 1966 y 31 de
diciembre de 1991. Veinticinco de 276 pacientes fueron considerados inoperables por evidencia
de metastasis a distancia o enfermedad terminal. Doscientos cincuenta y un pacientes fueron
sometidos a laparotomia exploratoria y a 137 se les efectud reseccion curativa o paliativa. La tasa
de resecabilidad total fue 49.6%.

El presente estudio retrospectivo informa y analiza los resultados de los 137 pacientes sometidos
a la reseccion gastrica. De estos pacientes, 69 (50.3%) tuvieron diangodstico histopatologico de
carcinoma "intestinal" y 68 (49.7%) fueron portadores de carcinoma "difuso", de acuerdo a la
clasificacion de Lauren y Jarvi (2,3). Se revisé la historia clinica de cada paciente y se
obtuvieron datos demograficos, edad al momento del diagnéstico, tiempo de enfermedad,
extension de la enfermedad, hallazgos patologicos, tipo de cirugia, complicaciones operatorias y
mortalidad. Para el estadiaje clinico se utilizé la clasificacion TNM de la UICC (14).

Los pacientes fueron intervenidos quirurgicamente por cirujanos asistentes del Servicio de
Cirugia Oncolégica de nuestro hospital, quienes efectuaron durante el periodo de estudio la
denominacion gastrectomia radical estandar. Las operaciones mas ampliamente practicadas en
nuestra institucion han sido, la reseccion subtotal radical para tumores distales (lesiones antro-
piloricas), reseccion subtotal alta para lesiones géstricas medias mas pequefias, y gastrectomia
total para los tumores gastricos proximales o en lesiones mas grandes ubicadas en el tercio
medio. Estas operaciones incluyeron reseccion del omento mayor y menor, remocioén de los
ganglios acompafiantes de la arteria géstrica izquierda hasta su origen en el tronco celiaco. La
gastrectomia total también incluyo6 esplenectomia y pancreatectomia distal. Para catalogar el tipo
de reseccion gastrica, curativa o paliativa, se siguieron los criterios definidos por el Grupo de
Estudio de Tumores Gastrointestinales (15). La mortalidad operatoria fue definida como aquella
muerte que ocurrid en los 30 dias después de la cirugia o durante la misma hospitalizacion.

Los decesos en el postoperatorio fueron considerados como pacientes muertos con enfermedad.
Las piezas operatorias fueron estudiadas siempre por dos miembros del staff del Departamento
de Patologia de nuestra institucion y las caracteristicas patologicas examinadas incluyeron



tamafio, localizacion y forma macroscopica del tumor primario, tipo y grado histolégico del
tumor e invasion vascular y linfatica. La presencia de metastasis en los ganglios linfaticos y el
nimero de ganglios comprometidos fueron cuidadosamente analizados. Los grupos ganglionares
fueron marcados durante el curso de la operacion, de tal manera que el patdlogo pudo orientarse
y remover cada grupo ganglionar para su diseccidn subsecuente en busqueda de ganglios
individuales. Se consideraron los siguientes niveles: paracardial derecho, curvatura mayor y
menor, supra e infrapildricos, coronaria estomaquica; y adicionalmente cuando se efectud
gastrectomia total, se evaluaron los ganglios del hilo esplénico, de la arteria pancreatica y
paracardial izquierdo. Las piezas operatorias fueron estudiadas fijadas en la formalina al 10% y
los ganglios linfaticos fueron encontrados por diseccion manual. Cada ganglio fue cortado en un
nivel, a menos que fuera lo suficientemente grande para garantizar mas sesiones. El material
patologico fue reevaluado para confirmar el diagnoéstico y el estadio tumoral, por un patélogo
que desconocia los hallazgos quirurgicos, historia clinica o sobrevida.

El estado del seguimiento fue cerciorado y obtenido por los autores, de los pacientes, familiares
de los pacientes, cirujanos, fichas clinicas hospitalarias y del Registro de Defunciones del
Consejo Provincial de Trujillo. De los 137 pacientes, 113 habian fallecido, 24 estaban vivos sin
evidencia de enfermedad y no hubo perdido de vista en el seguimiento hasta el 31 de diciembre
de 1992 (periodo de seguimiento minimo de un afio), lo cual proporciona confianza en que las
conclusiones representan a resultados clinicos fidedignos.

Analisis estadistico.

Las diferencias estadisticas entre los grupos histologicos fueron determinadas por el test de chi
cuadrado o el test exacto de Fisher cuando las frecuencias esperadas fueron menores de 5,
usando el paquete estadistico Epiinfo. Un valor p< 0.05, fue considerado estadisticamente
significativo. Todo los valores p reportados son de dos colas. Los datos de sobrevida fueron
analizados usando el método de las tablas de vida de Kaplan — Meier (16). Las comparaciones
entre los dos grupos histologicos fueron hechas entre las curvas de sobrevida calculada a los 5
afios utilizando el test de Long — Rank (16).

RESULTADOS
Comparacion de hallazgos clinicos — patologicos.

Las caracteristicas clinico — patologicas de 69 pacientes con cancer de estomago de tipo
"intestinal" y 68 pacientes con cancer de estomago de tipo "difuso" quienes fueron sometidos a
reseccion gastrica, fueron comparadas (Tabla N° 1a y Tabla N&ordm; 1b). El tiempo medio de
enfermedad a la admision hospitalaria, fue de 15.6 y 14.3 meses, en los tipos "intestinal" y




"difuso", respectivamente. Existieron diferencias significativas con respecto a la edad y al
tamafio del tumor entre los dos grupos histoldgicos. El tipo histologico "intestinal" fue mas
frecuente que el "difuso" en los pacientes mayores de 40 afios (p<0.0001), y en las neoplasias de
menos de 5 cm. (p<0.05). No hubo diferencia significativa entre estos dos grupos de pacientes
con respecto al sexo, masa abdominal palpable, localizacion principal del céancer, tipo de
neoplasia (precoz vs. avanzado), tipo de Bormann, compromiso de la pared gastrica (T) y
ganglionar regional (N) y estadio clinico (UICC, 1987).

Tabla N°la. Comparacién clinico-patoigica entre cincer de estémago
resecable con Lipo deferenciada ¢ indiferenciado.

TROHSTOLOGED
MIESTHAL  DWFUS0
VARIABLE =B nBN P
Edad {abos)
=4 205 VR < 000l
=41 85 52
Sem
Wagoaling 0NHEN BEY N
- aey B8
Masa Aadominal Falabl
Presanl AHmR BENH K
Arsanle EREN NG
Lcalizacata S amor
Sup [ 29
Nisdio M) glam  Bpsy M
, I (4] L Sy
- Tamasho dl tumer foms
; =5 WEN B <0
'l -5 nHy G




=

Tabla N'1b. Comparacidn clinico-patoligicas enire cincer de estbmage

resecable com tipo deferenciado ¢ indilerenciade.
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En 5.8% de los pacientes, se realiz6 gastrectomia total y en 50.4% una reseccion no curativa fue
efectuada. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes portadores de
cancer "intestinal" y "difuso" con respecto al tipo de gastrectomia (total vs. subtotal), tipo de
reseccion (curativa vs. paliativa) y mortalidad operatoria (Tabla N°2).



Tabla N°2. Andlisis comparative del tratamiento quirirgico
segin tipo histolégico de cincer de estdmago.
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Las curvas de sobrevida post-operatoria, son ilustradas en la figura N°1. El andlisis univariado,
no mostrd diferencia estadisticamente significativa entre tasas de sobrevida a 5 afios de los
pacientes con cancer "intestinal" (10%) y los portadores de tipo difuso (10%).
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DISCUSION

En Trujillo, el cancer gastrico ocupa el primer lugar en incidencia en varones y el tercer lugar en
mujeres, con una tasa de incidencia ajustada a la poblacion mundial estandar de 28.9 y 26.4 x
100,000 habitantes, respectivamente, cifras que no permiten considerar a nuestra poblacion como
de alto riesgo para esta neoplasia (17).

En nuestra serie constituida por los casos resecables, la frecuencia del carcinoma géstrico de tipo
"intestinal" fue similar a la del tipo "difuso" y estaria en relacion con la baja incidencia del tipo

"intestinal" en nuestra zona, variante epidémica de Lauren, tipicamente mds frecuente en areas de
alto riesgo (4,5,7,18).

Dado que el carcinoma géstrico es una enfermedad heterogénea (19), la infeccion por H. pylori
jugaria un rol importante en el modelo de carcinogénesis gastrica de Correa en la secuencia



gastritis cronica superficial-metaplasia displasia-carcinoma intestinal (5,20). Algunos autores
(21,22) encuentra una alta prevalencia de esta bacteria en el Perq, lo cual anticiparia una alta
incidencia de cancer gastrico de tipo "intestinal" en nuestra poblacion. De otro lado, dado que
muchos otros factores estdn involucrados en las carcinogénesis, se esperaria que no todas las
areas de alta prevalencia de H. pylory, tengan una alta tasa de cancer gastrico (20), como la
soportan algunos estudios epidemioldgicos realizados en China (23) y Gran Bretafia (24).

El cancer de tipo "difuso" suele no estar circunscrito, la mayoria de las células son redondas,
pequeiias, con poca cohesion entre ellas, muchas contienen moco y muestras de tipico anillo de
sello, son pobremente diferenciadas, suelen infiltrar en forma difusa la pared, no hay
preponderancia en hombres, suele verse en pacientes relativamente jovenes y su pronostico es
relativamente peor (25). Ademas el cancer de tipo "difuso" es epidemioldgicamente distinto;
tiene una incidencia relativamente constante en diferentes paises y una relacion incierta con la
gastritis y el metaplasma intestinal (26). En nuestro estudio, la presentacion del tipo "difuso" en
la mayoria de la gente joven con cancer gastrico concuerda con la de otros informes realizados
en areas de bajo riesgo (9,10); sin embargo se pudo apreciar una mayor frecuencia en varones, en
ambos tipos histologicos. Algunos sostienen que en el carcinoma difuso intervienen factores
hereditarios (27). Los genes especificos que confieren una predisposicion hereditaria para el
cancer gastrico todavia no han sido identificados y los mecanismos moleculares que promueve la
trasformacion maligna inducidas por el medio ambiente intraluminal (tales como dieta e
infeccion por H. pilory) son desconocidos (28). No obstante avances importantes en la biologia
molecular del cancer géstrico estan siendo realizados. EI K-Sam Encogen, un gen receptor del
factor de crecimiento fibroblastico basico, estdn amplificados en muchos carcinomas difusos
indiferenciados pero no en las formas intestinales bien diferenciadas; diferencias que
proporcionarian sustento a la diferente patogénesis de estas dos formas histopatologicas de
adenocarcinoma gastrico (29).

En el presente trabajo de todos los pardmetros estudiados, excepto edad y tamafio tumoral, se
aprecid que los carcinomas "intestinal" y "difuso" formaron grupos homogéneos similares en
frecuencia con respecto a sexo, masa palpable abdominal, tipo de cancer, tipo de Bormann,
estadio clinico, tipo de gastrectomia, tipo de reseccion y mortalidad operatoria. Con estos
antecedentes, en nuestra experiencia las tasas de sobrevida a 5 afios en ambos tipos histologicos
fueron similares, sugiriendo que el tipo histolégico no constituye un factor pronostico de
sobrevida a largo plazo, hallazgos que concuerdan con otros estudios realizados tanto en areas de
alto (11,30) como de bajo riesgo para cancer gastrico (10,31), los cuales no han demostrado que
la clasificacion de Lauren sea un factor independiente en el analisis de la sobrevida.

Algunos autores (32,33) encuentran que las clasificaciones histologicas son indicadores
pronosticos menos prominentes que las clasificaciones patologicas groseras en cancer de
estomago avanzado. Haraguchi et al (34) encuentran una relacion inversa entre la extension de la
invasion serosa del carcinoma y el tiempo de sobrevida post-operatorio, tanto en el tipo
expansivo como en el difuso. Sanchez (7), informa una sobrevida mayor de 5 afios en el tipo
"intestinal", de 18% comparada con el 8% en el tipo "difuso" de cancer de estomago; sin
embargo en su serie de 403 casos, el 34% fueron perdidos de vista del seguimiento post-
operatorio.

En la actualidad se considera el estadio tumoral (35), a las metéstasis ganglionar linfatica (36) y
a la profundidad de invasion tumoral (37) como los principales factores prondsticos después que



se intenta una reseccion para cancer gastrico. Boku et al (38) también encuentran que a mayor
agregado total de invasion serosa y metastasis ganglionar linfatica, menor la sobrevida a 5 afos.
Ademas de tipificar el tipo de cancer géstrico, la clasificacion de Lauren seria 1til en identificar a
las poblaciones como de alto o bajo riesgo para cancer de estobmago. Pero de acuerdo con nuestra
experiencia y con la de otros autores, el tipo histoldgico no constituye un factor prondstico que
tenga impacto en los resultados finales a largo plazo. Se hace necesario identificar con prontitud
a otros factores clinicos, patolégicos y moleculares de importancia pronostica, cuya comprension
conduzcan a métodos de tratamiento mas dirigidos y eficaces.
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